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Sindrome hemofagocitico asociado a
infeccion aguda por virus de Epstein Barr
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RESUMEN

El sindrome hemofagocitico es un desorden del sistema
fagocitico-mononuclear caracterizado por una proliferacion
histiocitica generalizada y benigna, con hemofagocitosis. El
presente informe representa un caso de sindrome hemo-
fagocitico asociado a virus de Epstein Barr (VEB) en un pacien-
te previamente sano.
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INTRODUCCION

El sindrome hemofagocitico se caracteriza por
un comienzo agudo con fiebre, severos sintomas
constitucionales, hepatoesplenomegalia, alteracién
en lafuncién hepatica, pancitopeniay coagulopatia.
Desde el punto de vista histoldgico, existe una
infiltracion linfohistiocitaria benigna multiorganica,
con fenbmenos de hemofagocitosis.'3

Este sindrome puede ser hereditario, constitu-
yendo lo que se denomina linfohistiocitosis
eritrofagocitica familiar,*1° o bien ser secundario a
infecciones virales (principalmente por virus de
Epstein Barr® o CMV), bacterianas, micéticas y
parasitarias (ver Tabla 1).246

Puede presentarse tanto en pacientes sanos
como en inmunodeprimidos (enfermedades autoin-
munes como enfermedad de Still y LES, enferme-
dades malignas, inmunodeficiencias primarias o
secundarias, pacientes con HIV o trasplantados).®

En algunas ocasiones no se ha podido identifi-
car una enfermedad subyacente o factor desen-
cadenante, refiriéndolos como casos esporadicos.

Los mecanismos fisiopatolégicos no son bien
conocidos, pero el desarrollo de este sindrome se
debe posiblemente a un desorden inmunolégico
gue resulta en una activacion descontrolada de los
linfocitos T, condicionando un estado de hipercito-
guinemia y, de esta manera, una activacién exage-
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SUMMARY

Hemophagocytic syndrome is a reactive disorder of the
mononuclear phagocytic system, characterized by a benign
generalized histiocytic proliferation, with hemophagocytosis.
The presentreport presents a case of Epstein Barr Virus (VEB)-
associated hemophagocytic syndrome in a previously healthy
individual.
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rada de los macro6fagos. De alli que también se lo
llame enfermedad por citokinas o sindrome de
activacion macroféagica.68

No existe una edad de mayor prevalencia para
este sindrome, y se ha observado mas frecuente-
mente en el sexo masculino. Nuestro objetivo es
comunicar un caso de sindrome hemofagocitico
asociado a infeccién aguda por virus de Epstein
Barr en un niflo previamente sano, resaltar la
importancia de su diagndstico precoz y las graves
alteraciones que produce esta enfermedad, las
gue son responsables de una alta mortalidad, pu-
diendo ser reversibles si se inicia el tratamiento
temprano.

HISTORIA CLINICA

El paciente es un nifio de 4 afios de edad, sin
antecedentes personales ni familiares patolégicos
y sin antecedentes de téxicos que consulté en
nuestro hospital por presentar un cuadro de 5 dias
de evolucién de fiebre (39-40°C), vémitos aislados,
debilidad marcada y palidez, agregando el dia del
ingreso un episodio de epistaxis.

Ingresé con regular estado general, lGcido, con
palidez cutaneomucosa marcada, fiebre de 39°C,
poliadenopatias (laterocervicales, occipitales,
axilares e inguinales), hepatoesplenomegalia y una
frecuencia cardiaca de 120 por minuto con un
soplo sistélico 3/6 audible con igual intensidad en
todos los focos.

En el laboratorio de ingreso presentd: GB 5.700
(Nc 10%-Ns 55%-E 0%-B 0%-L 28%-M 5%-I 2%);
Hb 11,6 g%; Hto 34%,; plaquetas 72.000; GTP 41
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U/l; GOT 218 Ul/I; bil. total 7,8 mg/l; bil. dir. 4,2 mg/
[; tiempo de protrombina 20 seg.

El paciente recibié vitamina k, se policultivd, se
solicit6 serologia viral y se medicé con ceftriaxona.
Al segundo dia de internacion, el nifio persistia con
regular a mal aspecto general, con fiebre intermi-
tente y sin mejoria clinica, presentando las si-
guientes modificaciones del laboratorio: GB 5.000
(Nc 14%-Ns 16%-L 52%-M 6%-lI 6%); plaquetas
56.000; Hb 8,9 g%; Hto. 23,9%; GTP 72 U/l; GOT
275 UJ/l, tpo. de protromb. 21 seg; KPTT 60 segun-
dos; triglicéridos 2,5 g/l.

El extendido de sangre periférica informd la
presencia de células de Downey.

Se recibieron los resultados de los cultivos y la
serologia para hepatitis A, B, C y para CMV que
fueron negativos, mientras que la Ig M anti-capside
del virus de Epstein Barr (VEB) fue positiva al igual
que el monotest, lo que confirmaba la infeccion
aguda por VEB.

Al octavo dia de internacion, por no presentar el
paciente mejoria clinica ni de laboratorio, se deci-
dié realizar una puncién de médula ésea cuyo
resultado informé: celularidad global disminuida,
ausencia de atipias, presencia de histiocitos con
hemofagocitosis (eritrocitosis y leucocitosis) en

TasLa 1
Infecciones asociadas
a sindrome hemofagocitico®

Virus de Epstein Barr®?

CMV

Virus del herpes simple
Virus Virus de la varicela z6ster

Adenovirus

Parvovirus B 19

Virus de la hepatitis A y C***

SINDROME HEMOFAGOCITICO ASOCIADO AINFECCION AGUDAPOR VIRUS DE EPSTEINBARR

Gramnegativos entéricos
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Brucella abortus
Micoplasma pneumoniae
Babesia microtii

Bacterias

Histoplasma capsulatum
Candida albicans
Cryptococcus neoformans

Hongos

Micobacterias M. tuberculosis

M. leprae
Rikettsias Coxiella brunetii
Parasitos Leishmania donovani

escasos elementos, ausencia de Fe.

Por el cuadro clinico, los datos de laboratorio y
el resultado de la médula 6sea se interpretd el
cuadro como un sindrome de activacion macro-
fagica o sindrome hemofagocitico asociado a in-
feccion aguda por virus de Epstein Barr.

El nifio fue derivado a un Servicio de Onco-
hematologia Infantil donde se repitieron los estu-
dios confirmandose el diagnéstico; recibio transfu-
siones de sangrey tratamiento con glucocorticoides
con buena respuesta clinica y de laboratorio. Fue
dado de alta a los 45 dias de internacion para
completar tratamiento ambulatorio con corticoides
durante 2 meses mas. Actualmente, a 4 meses de
haber suspendido el tratamiento, el nifio se en-
cuentra asintomatico y con total normalizacién de
las pruebas de laboratorio.

DISCUSION

El sindrome hemofagocitico o sindrome de ac-
tivacion macrofagica se caracteriza por una proli-
feracién histiocitica benigna generalizada con
hemofagocitosis en bazo, médula 6sea, ganglios
linfaticos, higado, etc.%®

Se cree que es el resultado de un desequilibrio
inmunolégico generado por una hiperreactividad
de los linfocitos T que condiciona un estado de
hipercitoquinemia que lleva a una activacion exa-
gerada de los macrofagos.t68

Existe una forma primaria o familiar®® que es
mas frecuente en menores de 2 afios, no tiene
preferencia de sexo, es de caracter autosémico
recesivo y el 49% de los casos tiene antecedentes
familiares.

TABLA 2
Criterios diagnoésticos para
linfohistiocitosis hemofagociticas®!%14

Fiebre mayor a 38,5°C durante 7 dias o méas
Esplenomegalia mayor a 3 cm
+
Dos de las siguientes anormalidades hematoldgicas:
a) Anemia con Hb menor a 9 g%
b) Trombocitopenia menor a 100.000
c) Neutropeniamenora 1.000
+
Unade las siguientes anormalidades:
a) Hipertrigliceridemia > 2 g/l
b) Hipofibrinogenemia < 150 mg/dl
+
Hemofagocitosis en médula ésea, bazo, ganglios, sin evi-
dencia de hiperplasia o neoplasia maligna.

Nota: La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar exige todos los criterios arriba
mencionados mas historia familiar positiva.
La consanguinidad de los padres es un criterio sugestivo.>*
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Las formas secundarias pueden presentarse en
pacientes sanos o bien con enfermedades subya-
centes, son mas frecuentes en varones, no tiene
predileccion de edad, pero se han visto mas fre-
cuentemente en mayores de 2 afios y se recono-
cen factores desencadenantes, como las infeccio-
nes.

El sindrome hemofagocitico asociado a infec-
ciones se caracteriza por presentarse al inicio o
durante la evolucion de una enfermedad infecciosa
documentada. Probablemente la infeccion, en la
mayoria de los casos viral, actie como factor
desencadenante.®!

Nuestro paciente pertenece al grupo de los
sindromes hemofagociticos asociados a infeccién
viral, en este caso al virus de Epstein Barr. Dentro
de los agentes virales responsables del desarrollo
de este sindrome, el virus de Epstein Barr ha sido
uno de los mas vinculados.23612

La clinica y las anormalidades hematologicas
en nuestro paciente fueron iguales a las referidas
en la literatura y €l reunia criterios clinicos y de
laboratorio que confirmaban el diagndstico (ver
Tabla 2).6

El estudio de médula 6sea, donde se observa-
ban fenédmenos de hemofagocitosis junto con los
hallazgos clinicos y de laboratorio, establecié el
diagnéstico en nuestro paciente.

Es importante destacar que la ausencia de
fendmenos hemofagociticos en médula ésea no
descarta el diagnéstico y, en casos en que exista
una fuerte sospecha clinica, debe buscarse la
hemofagocitosis en otros sitios como: ganglios
linfaticos, bazo, higado.®

Nuestro paciente fue derivado a un Servicio de
Oncohematologia donde se confirmé el diagnosti-
CO y se inicid tratamiento de sostén y terapia con
corticoides a dosis altas con el fin de frenar la
hiperactividad linfocitaria.

Debido a la buena respuesta inicial a este trata-
miento, no recibié otra medicacién inmuno-
supresora. Esta patologia se asocia a una altisima
mortalidad. Probablemente estos cuadros no sean
diagnosticados en su frecuencia real, ya que se
confunden con cuadros de sepsis graves y muchos
pacientes mueren sin haberse llegado al diagnds-
tico.113

El tratamiento del sindrome hemofagocitico
asociado a infecciones es fundamentalmente
sintomatico. En algunos casos, cuando la etiologia
infecciosa lo permite, se puede agregar tratamien-
to antiviral especifico. Si asi no se controla el
cuadro, se puede agregar tratamiento inmuno-
supresor y, en algunos casos, puede requerirse el
uso de citostaticos.®
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En sintesis: ante un paciente que presente un
cuadro de comienzo agudo con las caracteristicas
clinicas y de laboratorio ya mencionadas: fiebre,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia y coagulo-
patia, debemos tener en cuenta el sindrome
hemofagocitico, ya que su diagndstico y tratamien-
to temprano podrian cambiar el pronéstico y, como
en nuestro paciente, mejorar la sobrevida.® |
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